Complications du diabete au long cours 


Diabete de type 2 
et risque cardiovasculaire : 

enseignements des essais 
therapeutiques 


La reduction du risque 
cardiovasculaire chez 
les patients diabetiques 
est multifactorielle. 
L’abaissement de la glycemie 
par I’insuline ou les sulfamides 
a des effets decevants a long 
terme sur les evenements 
cardiovasculaires, la metformine 
ayant des effets benefiques 
ambigus. En revanche, 
les interventions visant a 
corriger les facteurs de risque 
comme I’hypertension ou 
I’hypercholesterolemie 
reduisent, chez les diabetiques 
comme chez les autres patients, 
I’incidence des accidents 
cardiovasculaires. De meme, 
les essais ont demontre 
I’efficacite de traitements 
visant a diminuer le risque 
cardiovasculaire quelle qu’en 
soit I’origine : les antiagregeants 
plaquettaires en prevention 
secondaire et le ramipril a forte 
dose en prevention secondaire 
ou chez I’hypertendu. Du fait 
de leur risque de base accru, 
les malades diabetiques tirent 
un plus grand benefice absolu 
que les non-diabetiques 
des traitements efficaces. 
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L e diabete de type 2 augmente for- 
tement le risque d’accidents coro- 
naires (v. encadre) et cerebrovascu- 
laires. Curieusement, les malades 
diabetiques ont longtemps ete exclus 
des essais therapeutiques en patholo- 
gie cardiovasculaire, en particulier dans 
l’hypertension arterielle pourtant si fre- 
quente au cours du diabete. Ce n’est 
qu’au cours des annees 1990, avec 
L emergence du concept de risque car- 
diovasculaire absolu, que les diabe- 
tiques sont apparus comme une cible 
de choix des interventions visant a pre- 
venir les accidents cardiovasculaires. 
On comprend alors que l’information 
factuelle actuellement disponible est 
souvent issue des sous-groupes de 
sujets diabetiques inclus dans des essais 
qui ne s’interessaient pas specifique- 
ment a eux. 

Le diabete de type 2 est une maladie 
complexe ou le trouble metabolique est 
associe a d’autres desordres qui consti- 
tuent eux-memes des facteurs de risque 
cardiovasculaires, comme Lhyperten- 
sion, les hyperlipidemies ou l’obesite. 
La prise en charge est done naturelle- 
ment complexe elle aussi. Le traitement 
du trouble metabolique, reponse the- 
rapeutique a un diagnostic, constitue 
l’abord classique du diabete. L’ap- 


proche moderne du probleme est la 
prise en charge globale par la correc- 
tion des facteurs de risque et l’utilisa- 
tion d’antiagregeants plaquettaires ou 
d’inhibiteurs de 1’ enzyme de conver- 
sion. 


Les meta-analyses ont ete realisees a 
l’aide du logiciel Easy-MA. 1 Les resul- 
tats sont presentes sous forme de 
risques relatifs (RR) assortis de leur 
intervalle de confiance a 95 %, note 
(RR minimal a RR maximal). Un 
risque relatif inferieur a 1 signifie un 
risque d’evenement plus petit dans le 
groupe experimental que dans le 
groupe temoin : par exemple, un risque 
relatif de 0,82 signifie une diminution 
de 1 8 % du risque sous traitement expe- 
rimental par rapport au temoin. L’ in- 
tervalle de confiance a 95 % contient 
les valeurs de RR compatibles avec les 
resultats observes ; s’il ne contient pas 
la valeur 1, la probabilite pour que les 
2 traitements ne soient pas differents 
est inferieure a 5 % (resultat signifi- 
catif a p < 0,05). 


La question de savoir si l’abaissement 
de la glycemie diminue le risque d’eve- 
nements cardiovasculaires chez le dia- 
betique de type 2 a ete posee pour la 
premiere fois en 1961 par l’essai Uni- 
versity Group Diabetes Program 
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Le cceur diabetique 


L 5 augmentation de la mortalite et 
de la morbidity cardiovasculaires 
liees au diabete devient un enjeu 
majeur de sante publique. Une pro- 
portion tres importante des patients 
diabetiques (qu’il s’agisse d’un diabete 
de type 1 ou de type 2) decede d’une 
complication cardiovasculaire. Les 
complications cardiaques du diabete 
sont multiples mais peuvent etre 
regroupees en 3 categories : la car- 
diopathie ischemique, les atteintes 
myocardiques et la neuropathie auto- 
nome cardiaque. 

On peut estimer entre 15 et 30 % la 
prevalence du diabete parmi les 
patients ayant une cardiopathie ische- 
mique ; il s’agit le plus souvent d’un 
diabete de type 2 ; le diabete rend les 
sexes egaux quant au risque coronaire. 
Les mecanismes par lesquels les 
patients diabetiques sont plus enclins 
a developper des lesions d’atheroscle- 
rose coronaire (macroangiopathie) et 
leurs complications sont multiples et 
incompletement compris : dysfonc- 
tionnement endothelial, maj oration des 
reactions inflammatoires, modifica- 
tions des equilibres de l’hemostase 
allant vers un etat prothrombotique, 
etc. Les formes cliniques de l’athero- 
sclerose coronaire chez le patient dia- 
betique sont les memes que chez le 
patient non diabetique avec toutefois 
quelques aspects specifiques comme 
l’absence frequente de symptomes 
majeurs (infarctus du myocarde decou- 
vert a posteriori, a la lecture d’un elec- 
trocardiogramme ; ischemie myocar- 
dique silencieuse decouverte lors de la 
realisation de tests de depistage a titre 
systematique), ou comme l’habituelle 
diffusion des lesions mises en evidence 
lors des examens coronarographiques. 
II est aussi important de savoir que le 
diabete ne fait pas qu’augmenter le 
risque de cardiopathie ischemique mais 
qu’il en aggrave le pronostic : l’in- 
farctus du myocarde est ainsi associe 
a une mortalite 2 fois plus importante 
lorsqu’il survient chez un patient dia- 
betique. Les traitements medicamen- 
teux de la cardiopathie ischemique sont 


efficaces chez le diabetique qui en tire 
un benefice important du fait de son 
risque eleve : la thrombolyse, les pl-blo- 
quants, les inhibiteurs de 1’ enzyme de 
conversion de l’angiotensine, les sta- 
tines, l’aspirine sont a utiliser aussi 
souvent que possible dans la maladie 
coronaire survenant chez les diabe- 
tiques. Les techniques de revasculari- 
sation myocardique sont elles aussi lar- 
gement employees dans cette 
population avec pour l’instant une pre- 
ference pour la revascularisation chi- 
rurgicale par pontage aorto-coronaire 
en cas de lesions diffuses; l'angio- 
plastie coronaire est possible chez le 
patient diabetique mais elle est asso- 
ciee a un plus haut risque de restenose. 
Les atteintes myocardiques du diabete 
sont decrites depuis de nombreuses 
annees. L’insuffisance cardiaque est 
beaucoup plus frequente chez les 
patients diabetiques que chez les non- 
diabetiques ; elle precede de plusieurs 
mecanismes : la grande frequence de 
l’infarctus, une aggravation du phe- 
nomene de remodelage ventriculaire, 
une atteinte de la microcirculation 
coronaire, des lesions de fibrose myo- 
cardique plus importantes chez le 
patient diabetique. 

Enfin, le cceur diabetique se caracte- 
rise par la frequente survenue d’une 
neuropathie autonome cardiaque. Elle 
est souvent infraclinique, depistee par 
l’alteration des variations de frequence 
cardiaque lors des epreuves autonomes 
cardiaques, mais elle peut etre res- 
ponsable de manifestations cliniques 
variees : hypotension arterielle ortho- 
statique, oedemes des membres infe- 
rieurs, tachycardie permanente, 
troubles du rythme ; elle concourt aussi 
au caractere paucisymptomatique ou 
indolore de l’infarctus du myocarde 
chez le patient diabetique. 

En pratique, on retiendra que le risque 
coronaire primaire des patients diabe- 
tiques est similaire au risque secon- 
daire des patients non diabetiques ; 
cette constatation justifie une preven- 
tion tres systematique de la maladie 
coronaire chez le patient diabetique. ■ 


Christophe Bauters, Service de cardiologie C, Hopital cardiologique, 
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(UGDP) oil, en plus du regime, 205 
patients repurent en double insu un pla- 
cebo, 204 du tolbutamide (ancien Doli- 
pol, sulfamide de l re generation) et 204 
de la phenformine (biguanide qui n’est 


plus commercialise en France). Deux 
autres groupes rcpurcnt en ouvert de 
l’insuline :210a dose fixe et 204 a dose 
ajustee [objectif : glycemie ajeun infe- 
rieure a 6 mmol (1,1 g)/L] . Le bras tol- 


butamide fut arrete en 1 969, pour exces 
significatif de mortalite d’origine car- 
diovasculaire. 2 En 1971, un nombre 
plus eleve de deces (toutes causes et 
causes cardiovasculaires) dans le 
groupe phenformine causait l’arret 
definitif de l’etude. 3 Aucun des autres 
traitements n’a eu d’influence sur la 
mortalite. Bien que discredits, ces 
resultats ont ete valides par un audit 
en ce qui concerne la mortalite. 

II fallut attendre 1977 pour que la ques- 
tion soit a nouveau posee par l’UKPDS 
( United Kingdom Prospective Diabetes 
Study). 4,5 Les traitements testes etaient 
le regime seul (n = 896) ou un traite- 
ment intensif [objectif : glycemie ajeun 
inferieure a 6 mmol (1,1 g)/L] com- 
prenant le regime associe a un sulfa- 
mide (619 sous chlorpropamide, ancien 
Diabinese; 615 sous glibenclamide, 
Daonil), a la metformine (Glucophage) 
chez les patients obeses (n = 342), ou 
a l’insuline a dose ajustee (n = 9 1 1 ). La 
comparaison du traitement intensif (en 
excluant le groupe metformine) au 
regime avec un recul median de plus 
de 1 1 ans, ne montre pas de difference 
significative sur la mortalite [RR = 0,94 
(0,80 a 1,10)], ni sur les accidents arte- 
riels cerebraux [RR=1,11 (0,81 a 
1,51)] et une tendance (p = 0,052) en 
faveur du traitement intensif pour 1’ in- 
farctus [RR ~ 0,84 (0,71 a 1,00)]. Com- 
pare au regime, aucun des traitements 
intensifs n’a eu d’effet significatif sur 
les evenements cardiovasculaires et la 
mortalite. 

Une meta-analyse de l’UGDP et de 
l’UKPDS ne montre pas d’effet de l’in- 
suline sur la mortalite totale [RR = 0,95 
(0,80 a 1,12)] et cardiovasculaire [RR 
= 0,96 (0,76 a 1,22)]. II en est de meme 
des sulfamides [RR= 1,02 (0,87 a 1,19) 
et RR = 1,03 (0,82 a 1,28) respective- 
ment], 

Chez les 1 704 patients obeses et par 
comparaison au regime seul, la met- 
formine a diminue significativement la 
mortalite [RR=0,64(0,45 a 0,91)] et 
le risque d’ infarctus [RR=0,61 (0,41 
a 0,89)] et de fag on non significative 
le risque d’ accident arteriel cerebral 
[RR= 0,59 (0,29 a 1,18)]. Cependant, 
chez 537 patients du groupe sulfamide, 
obeses ou non, dont la glycemie etait 
insuffisamment abaissee et qui avaient 
ete randomises pour continuer leur trai- 
tement (n = 269) ou pour recevoir en 
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tiques et (ou) des fi-bloquants et ay ant inclus des diabetiques. Risques relatifs et inter- 
valles de confiaitce a 95 % die- les diabetiques (diabete +, 2254 patients) et cltez les 
non-diabetiques (diabete-, 15 843 patients). AAC : accident arteriel cerebral. Les barres 
verticales indiquent les risques relatifs et les lignes horizontales donnent leurs inter- 
valles de confiance a 95 %. L’effet est statistiquement significatif (p inferieur a 0,05) 
si la ligne horizontale ne croise pas la verticale d’identite (RR = 1). 


plus de la metformine (n=268), on a 
observe dans le groupe metformine un 
exces significatif de deces [RR= 1,60 
(1,02 a 2,52)], et un exces non signi- 
ficatif d’infarctus [RR= 1,09 (0,67 a 
1,78)] et d’accident arteriel cerebral 
[RR= 1,21 (0,58 a2, 55)]. L’heteroge- 
neite de ces resultats est telle que la 
meta-analyse n’est pas interpretable 
pour la mortalite. Elle montre un bene- 
fice significatif de la metformine sur 
l’infarctus [RR = 0,73 (0,55 a 0,97)] 
mais pas sur l’accident arteriel cerebral 
[RR = 0,80 (0,48 a 1,31)]. 

Enfin, l’insuline associee au glucose 
a la phase aigue de l’infarctus et pour- 
suivie environ 1 an chez des diabetiques 
a diminue la mortalite dans 1’ etude 
DIGAMI. 6 Le benefice s’est maintenu 
a 3,4 ans de recul [RR= 0,78 (0,55 a 
0,92)]. A la sortie de l’hopital, 43 % des 
patients du groupe temoin etaient sous 
insuline (49 % a 1 an), ce qui suggere 
que le benefice provient surtout du trai- 
tement initial. 

On peut retenir que l’abaissement au 
long cours de la glycemie par l’insu- 
line ou les sulfamides ne diminue pas 
le risque de deces de toutes causes ou 
de causes cardiovasculaires ni le risque 
d’accident arteriel cerebral ; un effet 
favorable sur l’infarctus est possible, 
mais non certain. 

L’ insuline associee au glucose diminue 
la mortalite a la phase aigue de l’in- 
farctus et la metformine semble abais- 
ser le risque d’infarctus mais ses effets 
sur la mortalite suscitent 1’ interroga- 
tion, d’autant que la coprescription avec 
un sulfamide est frequente. 

Traitement 
de I’hypertension 

Diuretiques et (3-bloquants 

Ces 2 classes ont ete evaluees contre 
placebo dans les essais les plus anciens, 
dont aucun n’a ete realise specifique- 
ment chez des diabetiques. Une meta- 
analyse de 4 essais ayant inclus des dia- 
betiques (18 097 patients au total) a 
permis d’identifier 2 254 diabetiques 
caracterises par une glycemie a jeun 
superieure a 7 mmol (1,26 g)/L ou un 
diagnostic prealable de diabete. 7 Les 
resultats (fig. 1) montrent une dimi- 
nution significative de 36% des acci- 


dents arteriels cerebraux et de 20 % 
d’un critere combinant deces cardio- 
vasculaire, infarctus du myocarde et 
accident arteriel cerebral. L’ effet sur les 
autres criteres n’est pas significatif, 
mais est compatible avec ce qui est 
observe chez les non-diabetiques. Du 
fait d’un risque d’evenement plus 
eleve, les diabetiques retirent un bene- 
fice absolu plus grand du traitement 
que les non-diabetiques : le nombre 
d’evenements evites pour 1 000 
patients traites pendant 5 ans est chez 
les diabetiques de 29 (accident arte- 
riel cerebral) et 38 (deces cardiovas- 
culaires, infarctus du myocarde ou acci- 
dent arteriel cerebral), contre, 
respectivement, 15 et 28 chez les non- 
diabetiques. 

Antagonistes calciques 

Une seule etude a ete realisee contre 
placebo : Syst-Eur 8>9 qui a inclus 4 695 
patients ages de plus de 60 ans pre- 
sentant une pression arterielle systo- 
lique superieure a 160 mmHg, dont 492 
diabetiques. Le traitement etait la 
nitrendipine (Baypress, Nidrel), asso- 
ciee si besoin a l’enalapril (Renitec) ou 


a l’hydrochlorothiazide (Esidrex). L’ob- 
jectif tensionnel etait une systolique 
inferieure a 150 mmHg. Apres 2 ans, 
on observait chez les diabetiques une 
diminution du risque d’accident arte- 
riel cerebral [RR = 0,31 (0,11 a 0,86)] 
et des deces de cause cardiovasculaire 
[RR = 0,30 (0,11 a 0,81)]. Une ten- 
dance favorable etait observee pour les 
evenements cardiaques (infarctus, 
insuffisance cardiaque, mort subite) 
et le nombre total des deces. La encore, 
les diabetiques tiraient du traitement un 
meilleur benefice que les non-diabe- 
tiques, avec respectivement 18 contre 
5 accidents arteriels cerebraux et 20 
contre 2 deces cardiovasculaires evites 
pour 1 000 patients traites pendant 
2 ans. 

Deux essais ont compare une dihydro- 
pyridine a un inhibiteur de 1’ enzyme de 
conversion chez des diabetiques : 
FACET (amlodipine, Amlor, contre 
fosinopril, Fozitec) et ABCD (nisol- 
dipine contre enalapril). I0 - 11 Leurs 
objectifs respectifs etaient les effets 
metaboliques et les complications du 
diabete. Un exces d’evenements car- 
diovasculaires a ete constate dans les 



LA REVUE DU PRATICIEN 200 1, 51 


1795 


RISQUE CARDIOVASCULAIRE 



groupes dihydropyridine, ce qui a 
conduit a l’arret premature d’ABCD. 
Une meta-analyse de ces 2 essais 
montre un exces non significatif de 
deces [RR = 1,29 (0,70 a 2,39)], d’in- 
farctus [RR = 2,48 (0,66 a 9,36)] et 
d’accidents arteriels cerebraux [RR = 
1,88 (0,92 a 3,87)]. 

La nifedipine GITS (Chronadalate, 30 
a 60 mg/j) a ete egalement comparee 
au co-amilozide (Moduretic, hydro- 
chlorothiazide + amiloride) dans 
1’ etude INSIGHT ( 1 302 diabetiques) 12 
et le diltiazem (Tildiem, 180 a 
360 mg/j) a ete compare au traitement 
conventionnel [diuretique et (ou) (3 -blo- 
quant] dans l’etude NORDIL (727 dia- 
betiques). 13 Ces etudes n’ont pas mon- 
tre de difference entre les traitements 
testes sur les evenements cardiovas- 
culaires chez les diabetiques. 

Inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion de I’angiotensine 

Outre les 2 etudes citees plus haut 
(contre antagonistes calciques), les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
ont fait l’objet chez les diabetiques de 
2 essais les comparant au traitement 
conventionnel. La Hypertension in Dia- 
betes Study 14 etait une sous-etude 
d’UKPDS comparant le captopril 
(Lopril et ses generiques, n = 400) a 
l’atenolol (Tenormine et ses gene- 
riques, n = 358). Elle n’a montre 
aucune difference significative entre 
les groupes pour les evenements car- 
diovasculaires. L’etude CAPP 15 a inclus 
10 985 patients, dont 572 diabetiques. 
Elle suggere chez les diabetiques un 
benefice plus grand du captopril que 
du traitement conventionnel [diure- 
tiques et (ou) [3-bloquants] sur l’in- 
farctus et la mortalite, mais des doutes 
quant au respect de la randomisation 
rendent difficile T interpretation de ces 
resultats. 

Objectif tensionnel 

Quel que soit le traitement employe 
dans l’hypertension arterielle, une 
question importante se pose : jusqu’ou 
doit-on abaisser la pression arterielle ? 
Dans la Hypertension in Diabetes Study 
deja citee,16 390 patients ont ete 
soumis au controle non strict de 
la pression arterielle (moins de 
180/105 mmHg) et 758 au controle 
strict (moins de 150/85 mmHg). Apres 


8,4 ans de suivi, une pression inferieure 
a 1 50/85 mmHg etait atteinte chez 37 % 
des patients du groupe controle non 
strict et 56 % du groupe controle strict 
et les patients de ce dernier groupe 
avaient une moindre incidence d’ac- 
cidents arteriels cerebraux [RR = 0,56 
(0,35 a 0,89)], avec une tendance favo- 
rable en ce qui concerne l’infarctus du 
myocarde [RR = 0,79 (0,59 a 1,07)] 
et la mortalite totale [RR = 0,82 (0,63 
a 1,08)]. 

Dans HOT ( Hypertension Optimal 
Treatment), 3 objectifs tensionnels 
etaient testes pour la diastolique : 90, 
85 et 80 mmHg, sans valeur cible de 
systolique. 17 Le traitement commen- 
?ait par la felodipine (Flodil LP) asso- 
ciee eventuellement a un inhibiteur de 
T enzyme de conversion ou un [3-blo- 
quant et un diuretique. Sur les 18 790 
patients inclus, F etude n’a pu montrer 
de benefice evident a viser une dias- 
tolique inferieure ou egale a 80 mmHg, 
plutot qu’ inferieure a 90 mmHg, sauf 
peut-etre pour Tinfarctus du myocarde 
[RR = 0,73 (0,52a 1,01)]. En revanche, 
chez les 1 501 diabetiques, le groupe 
diastolique inferieure ou egale a 
80 mmHg avait, par rapport au groupe 
diastolique inferieure a 90 mmHg, un 
risque moindre de deces cardiovascu- 
laire, infarctus du myocarde ou acci- 
dent arteriel cerebral [RR = 0,49 (0,29 
a 0,81)] et de deces cardiovasculaire 
[RR = 0,33 (0,14 a 0,78)]. 

A retenir 

Le traitement conventionnel [diuretiques 
et (ou) [3-bloquants] est, pour les dia- 
betiques comme pour les autres patients, 
la reference en matiere de prevention 
des accidents cardiovasculaires lies a 
T hypertension. La nitrendipine est une 
option possible dans Phypertension sys- 
tolique du patient age. 

Les donnees disponibles suggerent que 
les inhibiteurs de T enzyme de conversion 
sont preferables aux dihydropyridines. 
Aucune etude n’a permis de departa- 
ger les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion ou les antagonistes cal- 
ciques du traitement conventionnel, 
mais aucune ne permet non plus de 
conclure a l’equivalence de ces classes 
medicamenteuses, les effectifs de dia- 
betiques etant insuffisants. 

II semble preferable de viser une dias- 
tolique inferieure ou egale a 85 voire 


80 mmHg plutot que 90 mmHg ou plus. 
Pour la systolique, 150 mmHg est le 
seul objectif tensionnel evalue. 

Pour atteindre l’objectif tensionnel, la 
moitie au moins des patients a besoin 
d’une polytherapie. 

Abaissement 

de la cholesterolemie 

Aucun essai n’a encore ete realise spe- 
cifiquement chez les diabetiques et Ton 
ne dispose pas de donnees pour les 
resines (Questran). 

Fibrates 

En prevention primaire, chez 135 dia- 
betiques inclus dans la Helsinki Heart 
Study, 18 sur un total de 4 081 patients, 
on a observe 2 cas d’infarctus du myo- 
carde ou de mort subite dans le groupe 
traite par le gemfibrozil (Lipur) contre 
8 dans le groupe placebo. 

En prevention secondaire, avec le 
meme medicament, l’etude VA-HIT 19 
a inclus, sur un total de 2 53 1 patients 
ayant un cholesterol lie aux lipopro- 
teines de haute densite (HDL) inferieur 
ou egal a 1 mmol (0,4 g)/L, 627 dia- 
betiques, qui ont presente 88 deces car- 
diovasculaires, infarctus ou accident 
arteriel cerebral dans le groupe gem- 
fibrozil et 1 16 dans le groupe placebo 
(P = 0,05). 

Statines 

En prevention primaire, seulement 76 
diabetiques ont ete inclus dans l’etude 
WOSCOPS (pas d’analyse dans ce sous- 
groupe). 20 Dans AFCAPS/TexCAPS, 
155 diabetiques ont ete inclus sur un 
total de 6 605 patients. 21 L’ incidence 
du critere principal (infarctus du myo- 
carde, angor instable ou mort subite) a 
ete de 4/84 dans le groupe lovastatine 
(non commercialisee en France) et de 
8/71 dans le groupe placebo. 

En prevention secondaire, 1 570 dia- 
betiques ont ete inclus dans les etudes 
4S (simvastatine, Zocor, Lodales), 
CARE et LIPID (pravastatine, Elisor, 
Vasten). 22-24 Ces patients avaient en 
majorite des antecedents d’infarctus du 
myocarde ; 36 % des patients de LIPID 
ont ete inclus a la suite d’un episode 
d’angor instable. Les valeurs d’entree 
du cholesterol total couvraient une large 
plage allant de 1,55 a 3,10 g (4,1 a 
8 mmol)/L. La meta-analyse de ces 
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etudes (fig. 2) montre dans le groupe 
statine une diminution du risque d’ac- 
cidents coronaires (deces d’origine coro- 
naire ou infarctus non fatal, auxquels 
s’ajoutent dans CARE les pontages et 
angioplasties coronaires). La reduction 
du risque d’ accident arteriel cerebral 
n’atteint pas le seuil de significativite de 
5 % mais est semblable a celle obser- 
vee chez les non-diabetiques. Le bene- 
fice absolu est superieur chez les dia- 
betiques, avec 55 accidents coronaires 
evitespour 1 000 patients traites, contre 
46 chez les non-diabetiques. 

A retenir 

Les statines apportent un benefice cer- 
tain aux diabetiques ayant des antece- 
dents coronaires (prevention secon- 
daire), meme pour des valeurs basses de 
cholesterolemie totale. 

Le gemfibrozil est egalement efficace 
chez les patients ayant un cholesterol 
HDL bas. 

Antiagregeants 

plaquettaires 

Selon la meta-analyse de V Antiplatelet 
Trialists ’ Collaboration , 25 le traitement 
antiplaquettaire [aspirine associee ou 
non au dipyridamole (Persantine et ses 
generiques, Asasantine), ticlopidine 
(Ticlid) , sulfinpyrazone (non com- 
mercialisee en France)] diminue de 
1 8 % par rapport au placebo (p < 0,002) 
le risque d’accident vasculaire (deces 
vasculaire, infarctus du myocarde ou 
accident arteriel cerebral) chez 4 502 
diabetiques a haut risque cardiovascu- 
laire (defini essentiellement sur 
d’autres criteres que le diabete, conime 
des antecedents d’infarctus du myo- 
carde ou d’accident arteriel cerebral). 
Dans 8 etudes ayant inclus uniquement 
des diabetiques (4 911 patients, dont 
96 % inclus dans des etudes de la reti- 
nopathie diabetique), le risque d’acci- 
dent vasculaire n’etait pas significati- 
vement modifie [RR = 0,93 (0,82 a 
1,05)]. 

On peut retenir que : 

- en prevention secondaire et chez les 
patients a haut risque cardiovascu- 
laire, les antiagregeants plaquettaires 
diminuent le risque d’ evenements 
vasculaires chez les diabetiques 
comme chez les non-diabetiques ; 

- en revanche, les donnees disponibles 


ne permettent pas de considerer le 
diabete en lui-meme comme une 
indication d’antiagregeant. 

Inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion en dehors 
du traitement 
de I’hypertension 

L’ etude HOPE constitue un cas a part 
dans l’ensemble des essais des inhibi- 
teurs de 1’ enzyme de conversion car ses 
criteres d’inclusion ne definissaient pas 
une maladie precise mais un risque car- 
diovasculaire. 26,27 Les 9 297 patients 
avaient plus de 55 ans et des antece- 
dents de maladie coronaire, d’accident 
arteriel cerebral ou d’arteriopathie peri- 
pherique ou un diabete accompagne 
d’au moins un facteur de risque car- 
diovasculaire (hypertension, choleste- 
rol total eleve, cholesterol HDL bas, 
tabagisme ou micro-albuminurie). Pres 
de 70% des 3 577 diabetiques avaient 
des antecedents cardiovasculaires et 
56% une hypertension. Apres 4,5 
annees, il y avait une diminution impor- 


tante des evenements cardiovasculaires 
dans le groupe traite par le ramipril 
(Triatec, 10 mg/j) par rapport au pla- 
cebo (v. tableau). A la visite finale, la 
systolique avait diminue de 2,5 mmHg 
et la diastolique de 1 mmHg sous rami- 
pril par rapport au placebo. Les resul- 
tats de cette analyse en sous-groupe 
peuvent etre consideres comme fiables 
car ils sont superposables a ceux de 
l’analyse principale, bien que le bene- 
fice absolu soit, une fois encore, plus 
grand chez les diabetiques que chez les 
non-diabetiques, sauf pour l’insuffi- 
sance cardiaque (v. tableau). 

On peut retenir que : 

- l’abaissement tensionnel minime ne 
permet pas de rendre compte du 
benefice cardiovasculaire confere par 
le ramipril dans HOPE ; 

- le blocage intense de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine a done 
probablement un effet protecteur car- 
diovasculaire propre ; 

- les resultats de HOPE ne permettent 
cependant pas d’etendre l’indication 
aux diabetiques sans antecedents car- 
diovasculaires. 


Traitement meilleur 


Evenements coronaires 


AAC 

Risque relatif 

I 1 k 


Temoin meilleur 

0,76 [0,63 a 0,92] 
0,74 [0,69 a 0,80] 


Diabete + 

Diabete - 


0,75 [0,54 a 1 ,05] 

0,77 [0,63 a 0,94] 


H 1 1 \ 


0,2 0,4 


0,6 


0,8 


1,0 1,2 


1,4 


1,6 1,8 


2,0 


B 


Meta-analyse de 3 essais de statines en prevention secondaire cardiovasculaire 
ayant inclus des diabetiques. Risques relatifs et intervalles de confiance a 95 % chez 
les diabetiques (diabete +, 1570 patients) et chez les non-diabetiques (diabete 
16 027 patients), v. fig. 1 pour /’explication graphique. 

AAC : accident arteriel cerebral. 
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Tableau 

Resultats de I’etude HOPE 26,27 



Ramipril 
(n = 1 808) 

Placebo 
(n = 1 769) 

RR 

[IC 95 %] 

P 

N 1000 
diabetiques 

N 1000 

non-diabetiques 

Deces cardiovasculaire, 
infarctus du myocarde, AAC 

277 

(15,3 %) 

351 

(19,8 %) 

0,75 

[0,64 a 0,88] 

0,0004 

45 

31 

Infarctus du myocarde 

185 

(10,2 %) 

229 

(12,9 %) 

0,78 

[0,64 a 0,94] 

0,01 

27 

20 

AAC 

76 

(4,2 %) 

108 

(6,1 %) 

0,67 

[0,50 a 0,90] 

0,007 

19 

12 

Insuffisance cardiaque 

198 

(11,0%) 

236 

(13,3 %) 

0,80 

[0,66 a 0,96] 

0,019 

23 

27 

Mortalite de toutes causes 

196 

(10,8 %) 

248 

(14,0%) 

0,76 

[0,63 a 0,92] 

0,004 

32 

10 


RR : risque relatif d’evenement chez les patients traites par le ramipril par rapport an placebo dans le sous-groupe des patients diabetiques. 
IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % du risque relatif. AAC : accident arteriel cerebral ; N 1 000 : nombre d’evenements evites pour 
1 000 patients traites 4,5 ans dans les sous-groupes des diabetiques (N : 3 577) et des non-diabetiques (N : 5 720). 


Prise en charge 
cardiovasculaire des 
diabetiques 

La prevention au long cours des com- 
plications cardiovasculaires repose 
chez le diabetique de type 2 comme 
chez le non-diabetique sur la reduction 
des facteurs de risque corrigeables et 
1’ utilisation de traitements specifiques 
du risque cardiovasculaire comme les 
antiagregeants plaquettaires et les inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion a 
forte dose. La specificite du diabetique 
tient plus au niveau eleve de son risque 
cardiovasculaire qu’au trouble meta- 
bolique qui le definit. Les diabetiques 
tirent des traitements efficaces un bene- 
fice absolu plus grand que les non-dia- 
betiques du fait meme de 1’ importance 
de leur risque cardiovasculaire de base. 
Les essais a venir devront cependant 
permettre de determiner les strategies 
de prise en charge optimales en fonc- 
tion du niveau de risque, l’accumula- 
tion systematique de tous les traite- 
ments efficaces posant le triple 
probleme de l’observance, du cout et 
du cumul des effets indesirables. ■ 


Summary 

Type2 diabetes and cardiovascular risk: 
lessons from therapeutic trials 

Michel Lievre 

Cardiovascular risk reduction in diabetic 
patients is a multidimensional task. Long- 
term decrease of glyctemia by the use of 
insulin or sulfonylureas had disappointing 
effects on cardiovascular events, whereas 
metformin effects are ambiguous. On the 
contrary, controlling risk factors like 
hypertension or hypercholesterolaemia 
decrease the incidence of cardiovascular 
events in diabetic as in non-diabetic 
patients. Similarly, clinical trials have 
shown the efficacy of treatments that 
decrease cardiovascular risk whatever the 
cause, such as antiplatelet drugs in secon- 
dary prevention and high-dose ramipril 
in secondary prevention or in hyperten- 
sive patients. The absolute benefit confer- 
red by efficient therapies is higher in dia- 
betic patients because they are at an 
increased risk of events compared with 
their non-diabetic counterparts. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 1793-9 
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